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具有反式六氢茚满结构的萜类化合物的合成研究进展 
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摘要  萜类化合物是天然产物化学研究的热点领域之一, 是发现和寻找药物先导化合物的重要来源. 具有反式六氢茚

满结构的萜类化合物由于其结构的复杂性及良好的生物活性引起了有机合成化学家的广泛关注, 重点介绍了构建萜类

化合物中反式六氢茚满结构单元的合成方法及策略. 
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Abstract  Terpenoids are one of hotspots in the field of chemical study of natural products and important sources of discov-
ering potential drug leads. trans-Hydrindane-containing terpenoids attracted many organic chemists’ attention because of their 
complex structures and versatile bioactivities. This review focuses on the synthetic methodologies and strategies toward the 
trans-hydrindane motif in terpenoids. 
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萜类化合物(terpenes & terpenoids)是天然产物中一

类非常重要的次生代谢产物, 其结构多样性也是自然界

中最为丰富的. 在天然产物化学研究中, 萜类化学是非

常活跃的领域, 也是寻找和发现天然药物先导性分子以

及其它功能分子的重要源泉. 据统计, 目前已知的萜类

化合物的总数超过 3 万个. 
萜类的结构多样性及其广泛的生物活性, 引起有机

化学家的浓厚兴趣. 但由于许多天然产物来源有限, 限
制了对其大规模的活性筛选, 因此通过人工合成就成为

唯一而可靠的来源途径. 萜类化合物的合成在最近几十

年有了蓬勃的发展, 大量具有重要生物活性的萜类化合

物被合成, 已有较多关于萜类化合物合成研究的综述[1]. 
具有反式六氢茚满(trans-hydrindane)结构单元(Chart 1)
的萜类化合物由于其分子结构的复杂性及多样性已成

有机合成家研究的热点之一, 构建反式六氢茚满骨架的

方法已有文献综述[2]. 除了二萜赤霉素类(gibberellins)[3]

及头孢霉芽菌素(aphidicolin)[4]已分别有专门的评论性

文章外, 本文主要针对其它具有反式六氢茚满结构的萜

类化合物的合成研究进行归纳与总结, 并重点介绍了构

建反式六氢茚满结构单元的方法.  
反式六氢茚满骨架是许多天然产物的结构单元, 如

甾体、维生素 D 及萜类等. 通常情况下顺式六氢茚满在 
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Chart 1 

热力学上比反式六氢茚满更稳定[5], 因此反式六氢茚满

骨架的构建更为困难. 但通过有机化学家们的努力, 到
目前为止已发展了一些成功构建该骨架的方法. 

1  顺式六氢茚酮的差向异构化 

在萜类化合物中, 构建反式六氢茚满最为常见的方

法是羰基 α-H 的差向异构化反应(epimerization). 

1.1  Asakawa 小组全合成(±)-tamariscol 

Tamariscol从地钱Frullania tamarisci中分离得到的

倍半萜醇, 具有令人愉快的气味, 可被用于制作成香水

及其他添加剂. 日本德岛文理大学的 Asakawa 小组[6]以

已知化合物 1 为起始原料, 经 Wittig 烯化、液氨还原得

到中间体 2, 后者再经硼氢化-氧化得到更稳定的顺式

六氢茚酮 3. 关键中间体 3 在碱性条件下异构化获得少

量热力学不稳定的反式六氢茚酮 4(产率仅 16%). 最后

烯基锂试剂进攻羰基得到(±)-tamariscol, 然而主产物

却是其异构体(±)-epi-tamariscol, 可能原因在于羰基 α
位甲基的影响使得锂试剂更容易从 α-面加成(Scheme 1).  

1.2  Coates, Piers 及 Meyers 小组全合成 zizaene 

Zizaene 是一种从香根油中提取得到的三环倍半萜, 
伊利诺斯大学的 Coates 小组[7]在 1972 年率先报道了它 
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Scheme 1 

的全合成(Scheme 2), 整个路线全长 26 步, 关键反应为

分子内的重氮烷-羰基环化、扩环及碱性条件下 cis-5/6
并环的异构化. 以降冰片酮 5 为原料, 经过格氏试剂的

加成、Wagner-Meerwein 重排及 α,β-不饱和酮的构建等

8 步反应, 得到中间体 6, 随后甲基铜锂试剂对 6 的

Michael 加成, 立体选择性的得到主产物 7. 7 再经过 10
步常规的转化得到酰胺 8, 后者在 N2O4作用下亚硝化、

再在碱性条件下形成重氮中间体, 紧接着发生环化、

exo-扩环最终构建了 zizaene 的三环骨架 9. 接下来在化

合物 9 的羰基 α位引入两个甲基, 而此时羰基 α'位的氢

在强碱作用下很容易异构化为顺式结构的产物 10, 可
能原因是甲基的引入使得五元环与甲基之间存在较大

的 1,3-空间排斥作用. 结果化合物 10 在 MeONa/MeOH 
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条件下回流异构化只能得到占少数的反式化合物 11, 
最后经三步将 11 的羰基亚甲基化完成(±)-zizaene 的全

合成. 
加拿大英属哥伦比亚大学的 Piers 及其同事[8]也对

(±)-zizaene 进行了形式合成(Scheme 3). 他们以双环烯

酮 13 为原料, 关键策略为碳负离子立体选择性的 SN2
亲核取代反应, 经历 11 步得到 Coates 小组的中间体 17, 
从而完成了(±)-zizaene 的形式合成. 反式六氢茚满骨

架也是在 MeONa/MeOH 条件下差向异构化而获得的. 

O
OO

PhS

H

H

OSO2C6H4p-Me

OO

PhS

OO

PhS

H
SN2

(1) BH3 Me2S; 
H2O2, NaOH

 t-BuOK, HMPA
85%

5 steps

13

14

15 16

O
H(1) Na-Hg, Na2HPO4

MeOH/PhH, 90%
(2) (COOH)2, MeOH/

H2O/THF, 93%

17

(±)-zizaene
MeONa, MeOH

epimerization

39% (2) m-CPBA, DCM
(3) p-TsCl, Py
86% (3 steps)

O

O

O

O

 

Scheme 3 

科罗拉多州立大学 Meyers 小组[9]发展了利用双环

内酰胺手性辅基来合成双螺环[5.5.0]手性砌块的方法, 
并利用该方法完成了 zizaene 的关键中间体 17 的手性合

成(Scheme 4). 化合物 18 经两次不对称烷基化得到化合

物 19, 后者在 Grubb’s 催化剂下发生关环复分解反应

(RCM)及金属 Ir催化氢化形成饱和的螺环20, 化合物20
再经红铝还原、分子内 aldol 缩合及甲基铜锂试剂的

Michael 加成三步获得手性螺环中间体 21. 化合物 21 再

经 7 步转化得到环氧 22, 接着自由基环氧还原开环及氢

化得手性的已知中间体 17. 

1.3  Masamune 及 Shibasaki 小 组 全 合 成

prepinnaterpene 和 oppositol 

Prepinnaterpene 和 oppositol 是从凹顶藻 Laurencia 
suboppositaji 及 Laurencia pinnata 中提取出来含溴的二

萜类化合物. 北海道大学的 Masamune 小组[10]率先对它

们进行了全合成(Scheme 5), 以二酮 24 为原料, 路线全 
长 32 步, 关键反应为醛 25 的 aldol 缩合形成 trans-5/6
并环及酸作用下的顺式六氢茚酮的差向异构化. 在整个

合成路线中, 涉及到 trans 及 cis-5/6 并环的两次转化和 
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Scheme 4 

C—Br键构型的翻转, 因而使得整个合成不够简洁有效. 
值得一提的是, 化合物 28 在对甲苯磺酸作用下几乎完

全转化为反式六氢茚酮结构单元 29. 
随后该校的 Shibasaki 小组[11]也对这两个二萜进行

了不对称的合成研究(Scheme 6), 利用他们自己发展的

不对称 Heck 反应来构建顺式二氢茚满 31, ee 值为 86%. 
作者将 31 上的 OTBS 脱除, 接着打算将环外双键硼氢

化、氧化成伯醇, 然而共轭二烯的活性更高, 优先发生

硼氢化. 作者随后转变策略, 用 Fe2(CO)9 与共轭二烯单

元形成配合物来降低共轭二烯的活性, 待 33 的环外双

键硼氢化、氧化成伯醇后, 再利用 FeCl3/H2SO4 条件脱

除 Fe2(CO)9, 苄基保护羟基得中间体. 游离出来的共轭

二烯与单线态 1O2 发生[4＋2]加成得化合物 34, 随后还

原 34 过氧桥键、Ac 区域选择性地保护羟基得到化合物

35. 最后在 35 上引入 Br 原子、仲羟基脱除 Ac 及氧化

得到已知关键中间体 28 及其异构体 28', 即完成形成上

的不对称全合成. 

1.4  Piers 小组全合成(－)-homalomenols A 和 B 

倍半萜 homalomeols A 及 B 是从印度天南星科植物

Homalomena aromatica 中分离得到的. Piers 小组[12]对它 
 



   
有机化学 综述与进展 

 
1170      http://sioc-journal.cn/ © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 1167～1185 

OAc

OAc
H

H

CHO
CHO

OAc

H
OAc

H

CHO

HHO

Br

HO H

Br OBn
H OBn

O

O
H

Br

OBnO

Br

H
OBn

O

O H

H

MTMO H CHO

Br

(1) p-TSA, PhH reflux

(2) 10% Pd/C, H2, EtOH
36% from 24

(1) Ph3P

(2) MeI, NaHCO3
acetone/H2O
93% (2 steps)

(1) Ph3P

(2) MeI, NaHCO3, acetone/H2O
54% (2 steps)

(±)-prepinnaterpene

3 steps

7 steps
64%

6 steps
57%

5 steps
49%

epimerization

aldol condensation

p-TSA, DCM

96%, dr = 18:1

24
25

26

27
28

(±)-oppositol

29

30

C(Me)CH2CH2C C(Me)2

C(Me)2

 

Scheme 5 

H

O O

BnOH
BnO

OH

OAc

H

TBSO

H
H

H
BnO

OH

OAc

HBnO

Br

O HBnO

Br

O

Fe2(CO)9 Fe(CO)3

4 steps
37%

3 steps

90%

+

35, 43% 35', 2.5%

(2) TBABr, PhMe, 55%
(3) LiAlH4, Et2O

(2) Ac2O, Py, DMAP
NaBH4, EtOH

28

31
32

33

34

diene protection

acetylation

28'

+

(4) PCC, MS 4 A DCM
84% (2 steps)

o

THF, 73%

(1) TEA, DCM

(1) MsCl, TEA, DCM, 95%

 
Scheme 6 

们展开了合成研究, 并首次完成了简短的不对称全合成

路线(Scheme 7). 关键反应为 2-甲基烯丙基铜试剂对

α,β-不饱和烯酮的 Michael 加成以及碱性条件下顺式六

氢茚满的差向异构化. 通过猪肝水解酶动力学拆分获得

的手性烯酮(－)-36 经 5 步得到中间体 37, 化合物 37 与

烯基酮试剂发生 Michael 加成得到 cis-5/6 并环为主的产

物 38'. 后者在碱作用下差向异构化为反式产物 38, 化
合物 38 最后经 MeLi 的加成及脱保护得到(－)-homalo- 
menol A. (－)-homalomenol B由化合物37经相同的步骤

获得, 唯一不同的是在 Michael 加成中用 2-甲基丙烯基

铜试剂来代替.  

1.5  Piers 小 组 全 合 成 ( ± )-verrucosan-2β-ol, 
(±)-neoverrucosan-5β-ol, (±)-homoverrucosan-5-ol 

化合物 verrucosan-2β-ol, neoverrucosan-5β-ol 及

homoverrucosan-5-ol 是从真菌 Aspergillus variecolor 
MF138 分离的二萜, verrucosan-2β-ol 与 neoverrucosan- 
5β-ol 都拥有相同的 3/6/6/5 骨架, 不同的只是环丙烷及

羟基的位置不同. 而从生源上看, homoverrucosan-5-ol
可以分别由前两个二萜进行扩环而来获得. Piers 小组正

是基于这个生源假说来对它们进行了首次全合成       
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(Scheme 8)[13], 关键反应为羟基诱导的 Simmons-Smith
环丙烷化、cis-5/6 并环的差向异构化及 3/6 并环的扩环. 

1.6  刘波小组不对称全合成 Leucosceptroid B  

Leucosceptroid B 是从米团花属植物 leucosceptrum- 
canum 中分离提取得到的二倍半萜. 目前该类化合物具

有抗真菌、引起昆虫拒食等活性, 结构上看具有 8 个相

邻的手性中心, 而且具有高度拥挤的cis,trans-5/6/5三环

体系 .  我们的合成策略从右至左分别构建三个环

(Scheme 9)[14], 以 Michael-aldol 的串联反应为关键步骤. 
由于 cis-5/6 并环的相对稳定性, 待呋喃环形成之后, 我         
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Scheme 9 

们最后在碱性条件下羰基 α-位异构化即得 trans-5/6 并

环产物 . 起始原料为手性内酯 46, 经 19 步完成

leucosceptroid B 的全合成. 右边的 C 环通过在质子酸条

件下的Robison环化及 Pd/C氢化来构建, 而中间的B环

则是通过甲基铜镁试剂对炔酮的 Michael-aldol 串联反

应而获得. 左边的呋喃环(A 环)是通过 Lewis 辅助的

oxa-Michael 加成, 且同时脱除两个保护基. 接着是重新

构建 C-5 位的羟基, 呋喃环的形成, 最后在 TEA/MeOH
条件下加热 , 以 21%的产率得到天然产物 . 而美国

Backman 研究所的 Horne 小组[15]同样用了 19 步却只完

成了三环骨架的构建. 

2  分子内 Diels-Alder 环加成 

分子内 Diels-Alder 环加成反(IMDA)应作为关键策

略广泛应用于复杂多环天然产物的合成中[16], 它的优

势是一步可以构建最多 4 个手性中心的多元环体系，而

且具有好的化学、区域及立体选择性. 这种方法最近也

被广泛应用于构建反式六氢茚满骨架的多环体系, 优点

是避免了第一种方法中的羰基 α-H 异构化的缺点. 

2.1  Yoshii及Uenishi小组全合成 ircinianin和wistarin 

Ircinianin 和 wistarin 是从海绵 Ircinia wistarii 中分

离得到的一类结构非常独特的二倍半萜. 日本富山医药

大学 Yoshii 小组[17]早在 1986 年就报道了 ircinianin 的仿

生合成, 他们的关键策略为分子内三烯的Diels-Alder反
应来构建反式六氢茚满骨架(Scheme 10). 从醛 53 出发

经 4 步转化得到 Kumada 交叉偶联的前体 54, 它在高酮

酸锂的作用下与格氏试剂 55 进行偶联、接着脱除 TBS
形成 56. 化合物 56再经 7步转化为共轭三烯片段 57, 57
接着经三步得丁烯内酯 58, 脱除 58 的甲基、最后进行

IMDA 反应得到(±)-ircinianin. 
随后日本冈山理科大学 Uenishi 小组[18]也报道了

(－)-ircinianin 及(＋)-wistarin 的全合成(Scheme 11), 他
们采取了同 Yoshii 小组相似的策略, 即 IMDA 反应, 进
行该反应的前体则是通过三烯片段多烯碘代物 60 与醛

62 发生 Nozaki-Hiyama-Kishi 反应而获得 . 合成的

(－)-ircinianin 经一步或者两步转化为(＋)-wistarin, 并
修正了后者的结构. 

2.2  Hudlicky 及 Wender 小组全合成(－)-retigeranic 
acid 

Retigeranic acid 是一类新颖的具有三环[6.3.0.02,6]
十一烷骨架的二萜类化合物 .  弗吉尼亚理工大学

Hudlicky 小组[19]采用了汇聚式的合成策略(Scheme 12), 
通过烯基环丙烷并环化连接左边的反式六氢茚满 AB 环

67 与右边的 DE 环 69, 并经过烯基环丙烷的[1.3]重排建

最后一个五元环, 完成 5/6/5/5/5 的五环骨架. 天然手性

源柠檬烯 64 经 6 步得三烯 65, 后者在甲苯中回流得到

Diels-Alder 环加成的产物反式 AB 并环 66. 化合物 66
经几步转化得环外烯基溴化物 67, DE 双环片段 69 由 68
衍生而来, 低温下 LDA 剥离片段 67 中酯的 γ-H 形成共

轭烯醇酯负离子, 然后对片段 69 进行 Michael 加成, 新   
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Scheme 11 

的烯醇负离子反过来取代 Br 而形成环丙烷衍生物. 连
接左右两个片段的方法虽然设计的巧妙, 但是立体选择

性较差, 正确构型的异构体 70 产率较低. 分离出来的

70 在高温、真空下发生分子内[2＋3]并环化完成五环骨

架的构建 , 除去 D 环的羰基、酯基水解成酸即为

(－)-retigeranic acid. 
美国斯坦福大学 Wender 小组[20]也利用跨环 Diels- 

Alder 环加成作为关键策略来合成(－)-retigeranic acid, 

而与 Hudlicky 小组不同的是在最后阶段利用 IMDA 反

应来构建反式六氢茚满 ,  即完成了所有环的构建

(Scheme 13). 从商品化的消旋化合物 3-甲基戊酸出发, 
经甲酯化、猪肝酯酶水解成单羧酸(＞99% ee)并成 S-吡
啶硫酯得 72. 化合物 72 按已知文献经 10 步得 CDE 三

环骨架的产物 73, 而片段 75 则可由(－)-香芹酮衍生而

来. 75 在强碱作用下与醛 73 发生 aldol 缩合及脱羧形成

Diels-Alder 反应的前体 76, 三烯 76 经 IMAD 反应得 
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到预期的环化产物 77, 化合物 77 经三步转化成化合物

79, 最后将 79 的酰胺还原、分步氧化得到天然产物. 
加拿大纽芬兰纪念大学 Fallis 及同事[21]发展了两种

立体选择性合成(±)-retigeranic acid 左侧反式六氢茚满

的方法, 其中一种策略是以 IMDA 为关键反应来构建反

式六氢茚满酮 86 (Scheme 14). 

3  C＝C 键的还原 

还原 5/6 并环上环节点的碳碳双键是构建 trans-5/6
并环一种常用的方法, 还原方法有重金属的催化氢化

(Pd, Rh, Ni 等)、铜的氢化物以及硼氢化等, 其中由于催

化氢化不产生废弃物而成为绿色高效的反应并为化学

家们所亲睐.  

3.1  Corey 小组全合成(±)-retigeranic acid 

哈佛大学 Corey 小组[22]以茚酮 87 为原料(它可由甜

瓜醛经两步转化而来), 关键反应为羟基诱导的 Rh 催化

氢化构建反式六氢茚满 89 (Scheme 15). 87 经氢化铝锂

还原、Mitsunobu 反应和水解得 β-醇 88, 化合物 88 在羟

基诱导的 Rh 催化氢化条件下得 trans-5/6 并环 89. 后者

经烯丙基格氏试剂加成、消除获得双烯体 90, 它与亲双

烯体 91 进行 Diels-Alder 反应得到 ABC 三环产物 92.  
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为了构建 D 环, 作者采用分子内的 Staudinger 烯酮[2＋       
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Scheme 15

2]环加成, 最后的 E 环由 93 的环丁酮扩环而来. 

3.2  Trauner小组全合成研究 ent-retigeranic acid A和

B 

德国慕尼黑大学 Trauner 小组[23]最近报道了构建

ent-retigeranic acid A 和 B 的反式六氢茚满骨架的方法,
起始原料为(S)-Hajos-Parrish 酮 96, 关键策略为利用钯

催化氢化来获得反式六氢茚满 98 (Scheme 16). 

3.3  Molander 小组全合成研究 variecolin 

Variecolin 在 1991 年被首次分离, 它是一种具有良

好生物活性的二倍半萜(如作为血管紧缩素-II AT1 受体

的拮抗剂及潜在的抗免疫作用 ). 宾夕法利亚大学

Molander 等[24]首次报道了关于它的合成研究(Scheme 
17). 他们采用汇聚式的路线, 分别合成片段 108 及 110, 
最后拟通过 SmI2/NiI2 辅助的光反应来构建八元环. 其
中右边片段 108 中反式六氢茚酮的构建是通过镍(II)催
化的 NaBH4 还原来实现, 而左边的片段 110 由化合物

109 经 15 步转化而来. 由于化合物 105 中甲基的构型与

天然产物中的相反, 因此片段 108 的构型与天然产物中

的也不吻合, 遗憾的是未见作者提及这两个片段的关键

反应(SmI2辅助的光反应)的尝试结果. 

3.4  赵刚小组全合成研究(＋)-金粟兰内酯 A 及 F 

乌药烷型倍半萜及其二聚体是一大类具有 cis, 

trans-3/5/6 三并环特殊骨架的天然产物, 主要是从金粟

兰科植物中分离得到. 大多数乌药烷型倍半萜及其二聚

体具有显著的生物活性, 如抗真菌、对 B 细胞有毒性介

导的免疫抑制及对延迟整流钾电流有选择性的抑制作

用等. 上海有机化学研究所的赵刚小组[25]发表了金粟

兰内酯(＋)-chloranthalacones A 及 F 的全合成工作

(Scheme 18). 已 知 化 合 物 (S)-96 的 C ＝ C 键 被

t-BuCu/DIBAL-H 立体选择性地还原得到 trans-5/6 并环

产物 111、后者再经 4 步转化得烯丙醇 112, 112 然后被

羟基诱导的 Simmons-Smith 环丙烷化及 Dess-Martin 氧

化形成 cis,trans-3/5/6 三环骨架 113. 化合物 113 在

Julia-Kocienski 亚甲基化形成环外烯烃 114, 化合物 114
接着在 FeCl3•SiO2作用下脱除乙二醇保护基得到酮 115. 
值得注意的是, 此时 113 中 trans-5/6 并环未发生差向异

构化为 cis-5/6 并环产物 113'. (＋)-金粟兰内酯 A 由 115
经 3 或 4 步转化获得, (＋)-金粟兰内酯 A 在高压汞灯光

照下发生光二聚高效地转化为(＋)-金粟兰内酯 F. 
3.5  Theodorakis 小组全合成(＋)-norrisolide 

Norrisolide 是从裸鳃亚目软体动物 chromodorisno- 
rrisi 中分离得到的二萜类化合物. 它具有抑制分泌性磷

脂酶 A2 (SPLA2)的作用, 还可以作为赤潮毒素及细胞毒

素. 加州大学的 Theodorakis 小组[26]在 2004 年首次报道

了(＋)-norrisolide 的全合成工作(Scheme 19). 他们采用  
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汇聚式的策略, 片段 119 由(＋)-Hajos-Parrish 酮的类似

物 116 经 13 步衍生而来, 而片段 122 则是由 120 经 11
步转化获得. 119 的反式六氢茚满的构建则是通过硼氢

化(Brown Hydroboration)、氧化及 Barton-McCombie 自

由基脱羟基化三步来实现. 烯基碘 119 与醛 122 在

t-BuLi作用下连接, 得到加成产物 123. 最后 123经过去

保 护 、 官 能 团 的 转 化 及 添 加 等 常 规 步 骤 完 成

(＋)-norrisolide 的全合成.  

4  烯烃双羟基化 

5/6 并环节点的双键双羟基化形成萜类化合物的反

式六氢茚满结构最近也有文献报道, OsO4是常用的双羟

基化试剂. 

4.1  Kende 及 Loh 小组合成(±)-8-deoxyanisatin 

Anisatin 是从日本八角科植物 Illicium anisatum L.

的种子中提取得到的具有反式茚满和螺环 β-内酯的倍

半萜 , 是一种苦毒素并作为非竞争性 γ-氨基丁酸

(GABA)的拮抗剂. 美国罗彻斯特大学 Kende 小组[27]报

道 anisatin 的 C8去羟基的化合物(±)-8-deoxyanisatin 的

合成(Scheme 20), 其关键反应为 OsO4对 119 的双键双

羟基化形成 trans-5/6 并环 127 及 127 被立体专一性的环

氧化. 
新加波国立大学 Loh 小组[28]也报道了(±)-8-deoxy- 

anisatin 的形式合成, 完成了 Kende 小组报道的关键中

间体 135, 其关键策略为 Eschenmoser-Claisen 重排构建

8-deoxyanisatin 的手性季碳(Scheme 21). 

4.2  Niwa 小组及 Fukuyama 小组合成(－)-anisatin 

日本名古屋大学的 Niwa 小组[29]对 anisatin 进行了

首次全合成(Scheme 22), 他们的起始原料是化合物 136, 
可从(R)-(＋)-胡薄荷酮合成得到. 136经酮 β位双烷基化,  
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Scheme 21 

OsO4 立体选择性的氧化双键成 trans-5/6 并环, 再用丙

酮叉保护邻二醇得化合物 138. 后者经多步转化得到五

元环醚 139, 然后将 139 的环己酮部分经多步氧化成二

醇, 而五元环醚转化为六元环内酯最后得到化合物 140.
此时 anisatin 的碳骨架基本形成, 随后 141 脱除保护基

及合成螺环 β-内酯, 完成了天然产物的全合成. 整个路 

线全长 35 步, 在环己酮的氧化及五元环醚转化为六元

环内酯花了不少的精力, 显得不够简洁. 
日本东京大学 Fukuyama 小组[30]最近也报道了(－)- 

anisatin 的全合成, 其关键反应有 Rh 催化的 Michael 加
成、串联的氧化去芳香化/分子内 Diels-Alder (IMDA)反
应、[2,3]-Wittig重排及OsO4的双羟基化(Scheme 23). 硼
酸 143在Rh催化下与含手性辅基的 α,β-不饱和内酯 144
发生不对称的 Michael 加成得到 145, 化合物 145 经 7
步, 以 45%的收率转化为关键中间体 146. 化合物 146
在二醋酸碘苯(PIDA)作用下发生氧化去芳香化得到二

烯酮, 接着该中间体的炔基与二烯发生 IMDA 得到 147. 
由 147 转化而来的锡化物 149 在 MeLi/HMPA 作用下发

生[2,3]-Wittig 重排构建 anisatin 环丁醚的季碳并保护羟

基,以 5 步 67%收率得到 151. 化合物 151 再经臭氧化、

aldol 环化等得到化合物 152, 由 152 经多步反应得到的

环丁内酯 154 在 OsO4作用下双羟基化成功获得 trans- 
5/6 产物 155, 最后脱除 MOM 保护基完成(－)-anisatin
的全合成. 

5  羟醛缩合 

羟醛缩合是构建 trans-5/6并环的经典方法, 通常是

利用反式的环外醛酮直接羟醛缩合获得. 
5.1  Paquette 小组全合成(－)-retigeranic acid A 

俄亥俄州立大学 Paquette 小组[31]报道了(－)-retig- 
eranic acid A 的对映选择性合成(Scheme 24), 采用汇聚

式的合成路线. 片段 157 由(S)-柠檬烯 64 衍生而来, 而
片段 CDE 环 160 由二酮 158 经过 7 步获得. 溴化物 157         
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Scheme 23

在 Mg/Et2O 条件下形成格氏试剂, 再与烯酮 160 发生反

应得到 Michael 加成产物 161 及 161'. 但遗憾的是相对

较少的 161 为构型正确的产物. 最后 retigeranic acid A
的 B 环的构建则是通过酸碱催化的 aldol 缩合, 得到不

可分离的混合物 162, 接着饱和 162 的双键得到四个异

构体, 再经两步将酮变为丙烯腈 163. 化合物 163 的氰

基被还原成醛、氧化完成 (－ )-retigeranic acid A 及

(－)-epi-retigeranic acid A 的合成. 

5.2  Ren 小组全合成(＋)-pentandranoic acid A 

(＋)-Pentandranoic acid A 是从 Callicarpa pentandra
叶子中提取的一种二萜类化合物. 加拿大英属哥伦比亚

大学 Ren 小组[32]对其进行了全合成, 利用已知化合物

164经过 14步, 以 21%的总产率完成首次的不对称全合

成(Scheme 25). 化合物 165 在中性氧化铝作用下发生

aldol 缩合得 α,β-不饱和醛 166, 后者再经醛基还原、保

护, 伯醇去TBS、氧化成醛形成 167, 4步收率为 85%. 在
tBuLi 作用下烯基碘 168 形成烯基负离子, 再进攻 167
的醛基获得亲核加成产物 169. 化合物 169 再通过 6 步

反应, 以 50%的总收率得到(＋)-pentandranoic acid A. 

6  烯烃关环复分解反应 

烯烃复分解反应(RCM)自发现以来便在医药及聚

合物工业中获得了广泛的应用[33], 其中烯烃关环复分

解已被大量用于环状天然产物的合成中[34]. 波士顿大

学Snapper小组[35]报道了一条汇聚式全合成(＋)-norriso- 
lide 的路线(Scheme 26), 最长 15 步, 总产率为 0.8%. 关
键策略为 RCM 构建的反式六氢茚酮片段 ,  Corey- 
Bakshi-Shibata (CBS)还原的动力学拆分, 环丙烷的热力

学重排构建 5/5 并环的内酯片段以及连接这两个片段的

Winreb 酰胺成酮的经典反应. 片段(＋)-171 以 2-甲基环

戊烯酮为原料, 经 5 步转化而来, 其中(±)-171 通过

CBS 反应选择性还原(－)-171 成醇, 并分离出未被还原

的(＋)-171. 化合物(＋)-171 与肼 175 作用形成中间体

腙, 接着在 n-BuLi 作用下发生 Shapiro 反应形成烯基负

离子, 进攻 Winreb 酰胺发生亲和取代得到烯酮 176, 完
成 norrisolide 的核心骨架的构建. 176 再经还原双键、羰

基亚甲基化、除去 TBS 等步骤最后完成(＋)-norriso- 
lide 的全合成. 

7  分子内亲核酰化反应 

韩国首尔国立大学 Kim 及同事 [36] 对倍半萜

oppositol 也进行了全合成研究(Scheme 27), 他们以丙二

酸二乙酯的衍生物 177 为原料, 经历 16 步, 以 4.5%的

总产率完成(±)-oppositol 的全合成. 关键反应为化合物

178 分子内烯醇酯的烷基化(IEEA)及溴化物 180 的分子

内亲和酰基化反应, 分别构建了反式六氢茚满中五元环

和六元环. 
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Scheme 24 

8  类频哪醇重排 

频哪醇重排是非常成熟、应用广泛的有机化学反应

之一, 在此基础上发展起来的半或类频哪醇重排也被广

泛应用于天然产物合成中[37]. 天然产物二萜 dictyox- 

etane 是从海洋褐藻 Dictyota dichotoma 中分离得到的

dollbolane 型五环二萜(Scheme 28). 英国伯明翰大学

Grainger小组[38]对dictyoxetane的反式六氢茚满片段187
进行了合成研究. 以化合物 184为原料, 经OsO4双羟基

化获得 cis-5/6 并环结构的 185. 185 与 PPh3反应得到中

间体 186', 后者接着发生类频哪醇重排氢反式迁移得

trans-5/6 并环 186, 异丙基格氏试剂加成即得到关键中

间体 187. 

9  Grob 碎片化反应 

在有机反应中, Grob 碎片化反应是构建酮羰基的有

效方法之一[39]. 印度科学普及协会 Mukherjee 小组[40]利

用该反应来构建 zizaene的反式六氢茚满酮结构(Scheme 
29). 以苯并环戊酮 188 为原料, 经 7 步转化得到中间体

189, 后者在 t-BuOK/t-BuOH 条件下, 苯酚基团去芳香

化形成的负离子中间体去进攻 C—Br 键, 得到环化产物

190. 后者再经 5 步转化获得 Grob 碎片化反应的前体

191, 关键中间体 191 在 t-BuOK 作用下进行 Grob 重排, 
使原来的 cis-6/5 并环转化为 trans-5/6 并环产物 192, 最
后亚甲基化以 8%的总产率完成(±)-zizaene 的全合成. 

10  过渡金属催化的重氮烷分解 

过渡金属(Pd, Rh, Cu 等)催化的重氮化合物与烯烃

的[2＋1]反应是构建环丙烷强有力的手段[41]. 2007 年牛

津大学的 Baldwin 小组[42]报道了 lindene 的全合成研究, 
从商品化原料 Hagemann 酯 193 出发, 利用 Cu(II)的卡

宾物种对烯烃的加成构建 3/5 并环为关键反应(Scheme 
30). 化合物 193 经 6 步获得关键反应的前体 194 后, 作
者利用催化剂 Rh2(OAc)4或 Cu(acac)2尝试关键反应, 并
进行优化. 最后发现在 Cu(acac)2 及甲苯加热的条件下

发生分子内的插入, 高非对映选择性地得到 cis,cis-3/5/6
三环产物 195'和 cis,trans-3/5/6 三环产物 195'', 而没有

生成正确构型的 cis,trans-3/5/6 三环产物 195. 究其原因 
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Scheme 30 

可能是由于 trans-5/6 并环结构不稳定, 即使在中性条件

下也易异构化为更稳定的 cis-5/6 并环结构的化合物[5]. 
最后 195'和 195''的混合物经过 Julia-Kocienski亚甲基化

反应得到天然产物 lindene 的差向异构体(±)-epi- 
lindenene, 以及环丙基与甲基处于 B 环异侧的 cis-5/6 并

环产物(±)-iso-lindenene. 

11  Hodgson 环丙烷化 

最近牛津大学的 Hodgson 小组[43]报道了一种简单

而高效的构建二环[3.1.0]己醇的方法, 并被成功应用于

sabina 酮, (R)-(＋)-β-cuparenone, (－)-cubebol 等的全合

成中[44]. 我们小组[45]也对乌药烷型倍半萜进行了合成

的研究(Scheme 31), 我们的目标是先合成结构相对简

单的倍半萜单体, 然后在此基础上合成这类化合物二聚

体. 合成策略是利用 Hodgson 环丙烷化构建乌药烷型倍

半萜的 cis,trans-3/5/6 并环骨架, 起始原料与 Baldwin 小

组相同. Hagemann 酯 193 经 5 步合成烯基环氧化合物

196, 后者再在 LiTMP/tBuOMe 条件下剥离环氧上的氢, 
发生分子内的 Hodgson 环丙烷化形成构型正确的

cis,trans-3/5/6 三环产物 197. 197 经 Corey-Hopkin 烯化、

DBU 促进的丁烯内酯环化等获得(±)-金粟兰内酯 A. 
后者不太稳定, 在 CDCl3溶液中放置于冰箱 12 d 后, 一
部分自动环氧化得到(±)-金粟兰内酯 B, 接下来在

MeONa/MeOH 的条件下快速发生反式环氧开环, 立体

专一性地得到天然产物(±)-9-hydroxy heterogorgiolide. 
鉴于金粟兰内酯 A 自动环氧化形成金粟兰内酯 B 的产

率太低, 我们以(±)-银线草内酯 E 为原料经 3 步高效地

合成(±)-金粟兰内酯 B. 另外(±)-金粟兰内酯 A 经过光

照, 得到光二聚体(±)-金粟兰内酯 F. 

12  环氧乙烷的还原开环 

与倍半萜 anisatin 相同, 11-O-debenzoyltashironin 也

是从八角科植物 Illicium merrillianum 中分离得到的具

有神经营养活性的倍半萜, 哥伦比亚大学 Danishefsky
小组[46]首次报道了它的全合成(Scheme 32). 他们的关

键反应为氧化去芳香化/跨环的 Diels-Alder 串联反应及

环氧乙烷的还原开环, 以 2-甲基间苯二酚 199 为原料, 
经 21 步, 1.4%的总产率得到(±)-11-O-debenzoyltashi- 
ronin. 由 199 衍生而来的化合物 200 与烯基锡化物 201
在 Pd2(dba)3 催化下发生 Still 偶联得到化合物 202. 由
202经4步转化而来的串联反应前体联烯醇203, 在二醋

酸碘苯的作用下发生氧化去芳香化形成二烯酮中间体, 
该中间体在微波下加热得到跨环的 Diels-Alder 反应的

产物 204. 环氧化合物 205 经 LiEt3BH/100℃下还原得到

反式茚满骨架 206, 最后 206 的仲羟基被氧化、去除保

护基 TMS 即完成(±)-11-O-debenzoyltashironin 的全合

成. 

13  分子内亲核取代 

Scopadulin 是从药用植物 Scoparia dulcis 中分离得

到的四环二萜, 与头孢霉芽菌素具有相同的核心骨架. 
霉芽菌素的基础之上利用其中一个关键中间体 211[47]作

为起始原料来完成(±)-scopadulin的全合成(Scheme 33). 
化合物 211 中 trans-B/C 环则是利用原有螺环进行分子

内亲和取代来构建, 而螺环的形成是利用TMSOTf辅助

的立体选择性的螺环化反应. 最后 scopadulin 的 A 环利

用分子内 aldol 缩合来获得, scopadulin 的羧基则是利用

Et2AlCN 对烯酮的 Michael 加成而引入腈基、还原再氧  



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 1167～1185 © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      1183 

CH3

O

O

OMOMO

Li

CH3

OH

O

O

H
H

MOMO

CH3

O

O
O

OMOM

O

HO
HO

H

O

H

O

O

EtO2C

HO
HO

H

O
O

O
O

O

H

O
H

H

O

H

O

O
O

H

O

OH
OMe

193

50 oC, 77%

(±)-chloranthalactone F

hν, hexane
 r.t., 69%

66.5%

34%

5 steps

CDCl3, -20 oC

5 steps
54.6%

MeONa, MeOH

0 oC, 66%

(±)-chloranthalactone B (±)-9-hydroxy
heterogorgiolide

(±)-chloranthalactone A

(±)-shizukanolide E

(±)-chloranthalactone B
3 steps

60.7%

196

197

Hodgson
cyclopropanation

198

197'

16% (27% brsm)

LiTMP, t-BuOMe5 steps

-78 oC to r.t., 90%

6 mol/L HCl, THF

 
Scheme 31 

O
H

HO

HO

O

OH

OH

OH

OBn

OTs

OTBS
Br

SnBu3

OH

OBn

OTs

OTBSOH

OBn

OTs

OTBS

C
HO

OTs

OBnO
O

OTs

OBnO
H

O

TMSO

OH

OBnO
H

HO

TMSO
3 steps

76%

reductive opening
of the epoxide

(±)-11-O-debenzoyltashironin

7 steps

40% Pd2(dba)3, t-Bu3P
DMF, 80 oC, 77%

4 steps

PIDA; MW
65%

oxidative dearomatization/
transannualr Diels-Alder

4 steps

LiEt3BH 52 equiv.

THF, 100 oC
32%

199
200

201

202

203 204 205

206

Still cross-coupling

43%

69%

 
Scheme 32

化而得来. 

14  总结与展望 

综上所述, 由于其结构的多样性和良好的生物活

性, 具有反式六氢茚满结构的萜类化合物成为有机化学

研究的热点领域, 有机化学家已发展了多种合成方法. 
基于这类天然产物分子的合成挑战性和重要性, 我们相

信合成化学家将发展更多新颖的合成方法学和合成策

略.     
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